Hochenantioselektive Synthese eines
2,3-Dihydroindols mit Hilfe von N-Methylephedrin

Von Robert Jan Vijn, W. Nico Speckamp*,
Bart S. de Jong und Henk Hiemstra

Das Nonplusultra der asymmetrischen Synthese ist die
einstufige Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen
aus prochiralen Edukten unter Verwendung chiraler Kata-
lysatoren!'. Reaktionen, die diesem Ideal nahe kommen,
sind noch immer selten'”. Wir fanden eine derartige Um-
setzung bei unseren Untersuchungen zur Synthese von Di-
hydroindolen®™, niitzlichen Zwischenprodukten bei der To-
talsynthese von Mitomycinen und Indolalkaloident*®.

~ Die Cyclisierung der Azomethine 1 zu den 2,3-Dihydro-
indolen 2 und 3 gelingt mit Lithium- oder Natriumalkoxid
in Gegenwart des korrespondierenden Alkohols in Tetra-
hydrofuran (THF) bei 0-20°C. Wird ein sperriger sekun-
direr oder ein tertiirer Alkohol verwendet, so entstehen
vorwiegend die cis-2,3-Dihydroindole 2 (< 10% ¢rans-Iso-
mer 3P). Kiirzlich fanden wir eine geringe asymmetrische
Induktion (ee=17-31%) bei dieser Cyclisierung, wenn wir
chirale Alkohole wie (—)-Menthol oder (—)-Borneol ver-
wendeten’. Die Enantioselektivitit wird weder von der
Struktur des Alkohols noch von der des Azomethins und
auch nicht vom Kation oder von der Temperatur beein-
fluBt.
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Wir berichten hier iiber die Verwendung chiraler §-Ami-
noalkohole, die schon friiher als chirale Basen in katalyti-
schen Prozessen erfolgreich eingesetzt wurden'. Chinin
und (§)-N-Methylprolinol gaben geringe chemische und/
oder optische Ausbeuten, einzig die Ergebnisse mit Ephe-
drin-Derivaten waren gut (Tabelle 1). Aus dem Azomethin
1b entsteht in THF bei Umsetzung mit dem Reagens aus 1
Aquiv. nBuLi und 2.5 Aquiv. (+)-(1S,2R)-N-Methylephe-
drin 4b in 50% Ausbeute und mehr als 95% ee das (—)-2,3-
Dihydroindol 2b!" (Tabelle 1, Nr. 4). Das andere Enantio-
mer konnte im Rohprodukt 'H-NMR-spektroskopisch
nicht nachgewiesen werden'>”). Das (—)-(1R,2S)-N-Me-
thylephedrin Sb fiihrte zum reinen (4 )-Enantiomer von 2b
(Nr. 5).

Der Erfolg dieser asymmetrischen Synthese ist leider ex-
trem stark von der Struktur des Substrats und der Art des
Katalysators abhingig: Wird Li® durch Na® ersetzt (Nr.
6), sinkt der ee-Wert drastisch; Ephedrin 4a (Nr. 2, 3) und
N-Benzoylephedrin (Nr. 10) sind als chirale Katalysatoren
nutzlos; groBere Substituenten anstelle der zweiten N-Me-
thylgruppe in 4b (Nr. 7-9) sind ebenfalls von Nachteil;
schlieBllich ist auch die Natur von R im Azomethin 1 be-
deutsam (Nr. 1, 4, 11, 12).
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Tabelle 1. Enantioselektive Synthese der Dihydroindole 2 aus den Azomethi-
nen 1 [a]. Kation: Li®.

Nr. Azo- Katalysator Prod. Ausb. ee Drehsinn
methin [b] [%][c] [%][d}] (CHCL)
1 1s 4b, L=CH, 2a 53 <10
2 1b 4a, L=H 2b 51 12 (+)
3le] 1b 4a, L=H 2b 57 <10
4 1b 4b, L=CH, 2b 50 >95  (-)
5 1b Sb, L=CH, 2b 50 >95  (+)
6[e] 1b Sb, L=CH, 2b 30 20 (+)
7 1b 4¢, L=C;H; 2b 64 [c] 3 (-)
8 1b 44, L=CH,CH,OCH, 2b 60 8 ()
9 1b 4e, L=CH,Ph 2b 48 26 (-)
10 1b 4f, L=COPh 2b 4 <10
11 1c 4b, L=CH, 2¢ 70 37 (-)
12 1d 4b, L=CH, 24 57 50 (=)

|a} Arbeitsvorschrift: [7). [b] 4a und 5a sind kommerziell erhiltlich, 4b—4f
und Sb wurden aus 4a bzw. 5a entweder durch reduktive Methylierung (4b,
8b) [9] oder durch Acylierung (4f), gefolgt von einer LiAlH,4-Reduktion (de-
4e) hergestellt. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt auBer bei Ne. 7 ('H-
NMR). [d] '"H-NMR-spektroskopisch mit Eu(hfc); bestimmt [5, 7). [¢] Kation:
Na®.

Um die Bildung des cis-Produkts bei dieser RingschluB-
reaktion - einer disrotatorischen 1,5-Elektrocyclisie-
rung™'? _ zu erkliren, nehmen wir an, daB die Azome-
thingruppe im Edukt Z-konfiguriert ist und das Imidenolat
mit dem Enolatsauerstoff in Richtung der Azomethin-
gruppe zeigt; beide Molekiilteile sind helixartig angeord-
net. Der vorteilhafte EinfluB der Hydroxygruppe wird
durch eine Wasserstoffbriickenbindung mit dem Azome-
thinstickstoff O—H- . . N) im Ubergangszustand hervorge-
rufen. Im geordneten Ubergangszustand ist ferner die ter-
tidre Aminogruppe iiber Li® an den Enolatsauerstoff ge-
bunden (siehe 6). Dies Modell erklirt den negativen Ein-
fluB von Na® und von dem N-Benzoylrest auf die ee-
Werte: Wegen der schwachen Lewis-Acidit4t von Na® und
der schwachen Lewis-Basizitit des Amidstickstoffs ist die
Wechselwirkung zwischen Enolat und Katalysator in bei-
den Fillen geringer. Da schon frither die Umwandlung
von rac-2d in rac-Vindorosin gelang®l kénnen die hier
mitgeteilten Befunde formal als enantioselektive Synthese
dieses Alkaloids betrachtet werden.
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(7} Arbeitsvorschrift: Zu einer gut geriihrten Losung von 270 mg (1.63 mmol)
(15.2R)-N-Methylephedrin 4b ([a]%7s +25 (c¢=6, EtOH) in 5 mL THF
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wurden unter N; bei 0°C 0.4 mL einer 1.6N nBuLi-Hexanldsung (0.64
mmol) gegeben. Nach 2 min wurde eine L8sung von 210 mg (0.63 mmol)
des Azomethins 1b in 1 mL Toluol zugefagt. Die entstehende blaue L3-
sung, die sich langsam rot férbte, wurde 45 min bei 0°C gerithrt. Es
wurde mit 5 mL 2 N Salzsaure hydrolysiert und mit 3 x 10 mL Ether ex-
trahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Etherphasen Giber Na,SO,
und Entfernung des Solvens waren 110 mg eines schwachgelben Ols zu-
riickgebliecben. S@ulenchromatographie [SiO; (70-150 mesh), EtOAc/
Hexan (1:2)] ergaben 104 mg (0.31 mmol, 50%) 2b (schwachgelbe Kri-
stalle, Fp=118-119°C (EtOAc/Hexan); Fp(rac-2b) = 125-126°C {3, 8]).
[2]3% =71 (¢=5.25, CHCly): IR (KBr): 3320 (NH), 1760 und 1685
(C=0), 1600, 1385, 1340, 1165, 935, 695 cm~'. 'H-NMR (250 MHz,
CDCls): 5§=7.45-6.65 (m, 9H), 4.70 (d, 1H, J=14 Hz, CH,H,Ph), 4.61
(d, 1H, J=14 Hz, CH.H,Ph), 3.85-3.70 (m, 2H, NH und >CH-nPr),
3.17 (d, 1H, J=19 Hz, —CH,H,CON), 2.70 (d, 1H, J=19 Hz,
—CH,H,CON), 1.7-1.1 (m, 4 H, CH,CH.), 0.79 (t, 3H, CH,). Das 'H-
NMR-Spektrum verinderte sich bei Zugabe von Eu(hfc); nicht (beim
Racemat spaltet das Signal bei 5=3.17 in zwei Dubletts gleicher Intensi-
tae auf).
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Optisch aktive a-Arylcarbonsiiuren durch
kinetische Enantiomerentrennung: Pyrethroidsiuren**

Von Holger Gdértner, Ulrich Salz und Christoph Riichardt*

Ein kiirzlich beschriebenes Verfahren zur Herstellung
optisch aktiver a-Arylcarbonsiuren durch basekatalysierte
Umsetzung von Alkyl(aryl)ketenen mit optisch aktiven Al-
koholen bringt zwar gute optische Ausbeuten an isoliertem
Ester, ist aber wegen der hohen Reaktivitit der Ketene -
auch wenn deren Isolierung zu umgehen ist - gegen Stdrre-
aktionen anfillig!-?. Wir haben nun gefunden, daB optisch
aktive a-Arylcarbonsiuren 4 und deren Ester 3 in ausge-
zeichneten chemischen und optischen Ausbeuten zu ge-
winnen sind, wenn man die Diastereomerengemische der
a-Arylcarbonsiure-anhydride 1 mit der stéchiometrischen
Menge an optisch aktivem 1-(3-Pyridyl)- 2a oder 1-(4-Pyri-
dylethanol 2b in Toluol bei Raumtemperatur umsetzt.

Tabelle 1 zeigt, daB die Anreicherung eines Enantiomers
der Carbons3uren in den Estern 3 bis zu 100% betragen
kann; in den gleichzeitig entstehenden Carbonsiuren 4 ist
das andere Enantiomer angereichert. Da die Carbonsiure
4 bei Riickfiihrung in das Anhydrid 1 mit siedendem Acet-
anhydrid und Pyridin wieder racemisiert®, eignet sich die-
ses Verfahren zur vollstindigen Umwandlung einer race-
mischen a-Arylcarbonsdure in ihren optisch aktiven Ester
3. Ein weiterer Vorteil der 1-Pyridylethanole 2 ist, daB
sich ihre Ester 3 ohne Gefahr der Racemisierung des Al-
kohols (Sx1) oder der Eliminierung (E,) siurekatalysiert
glatt hydrolysieren lassen; dabei wird optisch reines 2 zu-
riickgewonnen®). Die Protonierung am Stickstoff verhin-
dert einerseits Reaktionen nach Sy1 oder E, im Alkoholteil
und erhdht andererseits die Qualitit des Alkohols als aus-
tretende Gruppe bei der Esterhydrolyse nach dem Addi-
tions-Eliminierungs-Mechanismus (Aac2)". AuBerdem
konnen beide Enantiomere der Alkohole 2 leicht durch
Racematspaltung mit Weinsiure oder Dibenzoylweinsdure
erhalten werden!'®l,

Das Verfahren eignet sich hervorragend zur Gewinnung
optisch aktiver 2-Aryl-3-methylbuttersduren vom Typ 4
(R=2-C;H,, Aryl=CeHs;, 4-CI-CiH; oder 4-
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1? A ?113
(Aryl-CH-CO),0 + @—CHOH —

1 N 2

R iHa / R
Aryl-CH-COO— H—g + Aryl-CH-COOH
3 N 4
a: 3-Pyridyl; b: 4-Pyridyl

Tabelle 1. Reaktion der a-Arylcarbonsaureanhydride 1 (¢ =0.1 mol/L) mit 1-
Pyridylethanolen 2 in Toluol (Molverhiltnis 1:2=1:1) zu Estern vom Typ
3 und Siduren vom Typ 4.

1 2 3 4
Aryl R T Ausb. de[a] Ausb. ee[b]
[°cl el W A %]
CeHs CH; ®)-(—)2 25 71 74 70 62
C¢Hs C;Hs S(—-)»2b 22 93 82 90 54
CsHs C,Hs rac-2b 22 96 92 — -
Ce¢Hs 2-CyH;  (S)-(—)-2b 23 99 7% 99 50
CeHs t-C4Hy (R)-(+)-2b 23 95 100 89 64
4-CH;0C¢H, 2-C;H, (S)-(—)-2b 23 94 82 88 49
4-CH,0C4H, 2-C;H, rac-2b 23 96 94 — —
4-CIC¢H, 2-C3H; (R)-(+)-2b 25 96 74 82 38
4-CIC,H, 2-C;Hy  ($)(—)2a 23 94 70 78 46
4-CICsH, 2-C;H, rac-2b 24 92 82 - —

[a] de = Diastereomereniiberschul an (S,5)-3 (mit (5)-(—)-2) oder (R.R)-3
(mit (R)-(+)-2), durch GC bestimmt; Fehler +2%. [b] ee= Enantiomeren-
tberschuB; mit (S)-(—)-2 entsteht bevorzugt die (R)-Carbonsiure 4; aus
[a]p bestimmt; Fehler * 5%.

CH,;0-C4H,), die als Pyrethroidsauren!” in synthetischen
Insektiziden wie dem hochwirksamen Fenvalerat!”-® ange-
wendet werden. Der Befund, daB racemisches 2 zu glei-
chem oder sogar etwas htherem Diastereomereniiberschul3
in 3 fiihrt als (S)- oder (R)-2, spricht fiir kinetische Enan-
tiomerentrennung™®. Kinetische Enantiomerentrennung
bei der Reaktion chiraler sekundérer Alkohole mit einem
Uberschuf von a-Phenylbuttersiureanhydrid in Pyridin ist
als Horeau-Methode zur analytischen Bestimmung der ab-
soluten Konfiguration sekundirer Alkohole bekannt(-'?l
Sie wurde gelegentlich bei Verwendung von optisch akti-
vem Menthol als Alkoholkomponente auch umgekehrt zur
Konfigurationsbestimmung von Carbonsiuren verwen-
det™ ', Der Vorteil der 1-Pyridylethanole 2 ist, daB trotz
stdchiometrischer Reaktionsfithrung hdhere optische Aus-
beuten im Ester 3 erreicht werden als bisher™'?, wodurch
die Reaktion priparativ verwendbar wird.

Um diese Befunde zu verstehen, muB man annehmen,
daB die diastereomeren Anhydride 1 unter den Reaktions-
bedingungen #quilibrieren. Die maBgebende Zwischen-
stufe fiir die Aquilibrierung und ebenso fiir den kinetisch
entscheidenden Acylierungsschritt diirfte § sein. Es ist so-
gar moglich, daB am selektivititsbestimmenden Acylie-
rungsschritt zwei Molekiile § beteiligt sind. Es wurde noch
nicht gepriift, ob es unter den Reaktionsbedingungen ne-
ben der meso-D,L-Aquilibrierung auch zur basekatalysier-
ten Racemisierung des Anhydrids kommt.
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